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SYNTHESE ET CARACTERI SATION DE NOUVEAUX SYSTEMES DE 
GUIDAGE ET DE VECTORISATION DE MOLECULES D 1 INTERET ' 
THERAPEUTIQUE VERS DES CELLULES CIBLES. 

5 

La prSsente invention concerne la synthese et la 
caract^risation de nouveaux systemes de guidage et de 
vectorisation de molecules d'interet therapeutique vers des 
cellules cibles* 

10 Plus p'recisfiment, 1' invention s'interesse a des 

complexes moleculaires capables de combiner plusieurs 
molecules f onctionnelles , poss^dant des pxoprietes 
pr£definies de reconnaissances ou effectrices, a leur 
procede de preparation et a leur utilisation therapeutique x ? 

15 ou comme outils de diagnostic* . 

La . litterature d<§crit de nombreux precedes * 
d'obtention de complexes bio-con jugu^s polyf onctionnels 
monovalents (Lemieux et al. Trends in Biotechnology, 1998 , V 
16, 506-513). Toutefois, ces complexes suscitent une^ 

20 reponse biologigue relativement faible. Des systemes -7 . 
multivalents ont alors <§t<§ prepares (Tarn et al., Biomedical 
Peptides, Proteins & Nucleic Acids, 1995 , 1, 123-132). Des 
etudes ont demontre que les complexes polyvalents etaient, 
de maniere gSnerale, de bien meilleurs outils biologiques 

25 que les complexes bio-con jugu#s monovalents (Grubbs, R.H. 
et al., J.Am. Chem. Soc, 2001 , 123 , 1275-1279 ) . 
L'interet de tels complexes bio-con jugues est d'associer 
les propriety propres d'au moins deux classes de molecules 
differentes. Toutefois, une des difficultes qui se presente 

30 est 1 ' interaction potentielle que peuvent presenter les 
differentes molecules d'un bio-con jugue . Cette interaction 
peut modifier les proprietes resultant de la bio- 
con jugaison. Une solution a ce probleme consiste a separer 
spatialement les points de bio-con jugaison , ce qui a 
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conduit au developpement de gabarit ou de chassis 
moleculaires adressables. L. Scheibler, P. Dumy et al . , 
Tetrahedron, 1998, 54, 3725-3734, decrit la synthese et la 
caracterisation de chassis moleculaires f onctionnalis§s 
— g avec des groupes ae cooramacion et des chaines " SlcaneB . 

Une autre difficulty est la fixation sur le chassis 
des molecules d'intgr§t. L . Scheibler, P. Dumy et al . , 
Angew. Chem. Int. Ed., 1999, 38, 696-699, decrit un chassis 
fonctionnalise chimioselectivement sur une ' face au moyen 
10 d'une liaison oxime . 

Les enseignements de l'€tat de la technique ne 
permettent toutefois pas de synth6tiser un chassis 
f onctionnalisg sur les deux faces, une au moins des 
fonctionnalisations etant chimioselective, chaque face 
15 portant des molecules d' inter§t therapeutique ou de 
diagnostic ou de marquage* 

li r invention a done pour objet un proced€ de 
preparation d'un cyclopeptide homodetique greff§ sur ses 
deux faces. 

20 Plus pr^cisement, 1 ' invention a pour objet un 

procede de preparation d'un cyclopeptide homodetique greffe 
formant un chassis definissant deux faces, une face dite 
superieure et une face dite inferieure, lesdites deux faces 
6tant toutes les deux greffees, caracterise en ce que l'on 

25 synthetise un peptide lineaire, ladite synthese etant 
effectuee & partir d'acides amines modifies ou non, 
certains d'entre eux portant des groupes protecteurs 
orthogonaux, on effectue une cyclisation intramoleculaire 
du peptide lineaire obtenu, on substitue tout ou partie des 

3 0 groupes protecteurs orthogonaux par un precurseur protege, 
on greffe sur 1'une et/ou 1' autre face dudit chassis, par 
une liaison oxime, au moins une molecule d'interet. 
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La pr§sente invention concerne done un procede de 
preparation du chassis moleculaire d'une molecule 
polyf onctionnelle , obtenue en quatre etapes : (1) la 
synthese d'un peptide lineaire ; (2) la cyclisation 
5 intramoleculaire de ce peptide lineaire de manidre a 
obtenir un chassis moleculaire ; (3) la f onctionnalisation 
de ce chassis ; (4) le greffage d'au moins une molecule 
d'int<§ret sur 1'une et/ou 1' autre face de ce chassis. 

Les acides amines utilises pour la synthese peptidique 
10 sont de £oute nature, y compris les acides amines de la 
serie (D) , les acides amines de la serie (L) , ainsi que 
tout acide amine modifie, les acides amines etant naturels 
ou synthetiques . Certains, de ces acides amines sont 
substitues par des groupes protecteurs orthogonaux . Les 
15 groupes protecteurs orthogonaux sont des groupes chimiques 
orientes perpendiculairement par rapport au plan median du 
chassis ; ils masquent la reactivite d'un atome ou d' un 
groupe d ' atome et leur elimination chimique n'affecte pas 
les autres groupes protecteurs de nature diff^rente 
20 presents au sein de la molecule* Leur choix depend de la 
nature del' acide amine et du chassis desire. 

Suivant un premier mode de realisation de 
1' invention, la synthese du peptide lineaire, effectuee sur 
phase solide, est initiee & partir d'un r€sidu de glycine 
25 dont la fonction carboxylique est ancree a une resine, et 
la cyclisation du peptide lineaire obtenu est effectuee en 
solution apres liberation de la resine. La strategie 
d' elongation d'un tel peptide lineaire est decrite dans 
1'etat de la technique (P. Dumy et al . , Tetrahedron Lett. 
30 1995, 36, 1255-1258). L' initiation de la synthese par un 
residu de glycine permet d'eviter tout risque 
d' epimerisation durant I'etape suivante de cyclisation. De 
preference, la glycine est reliee a la resine par sa 
fonction carboxylique. Sa fonction alpha amine est px~otegee 
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par un groupe protecteur permettant par synthese 
1 1 Elongation du peptide. A 1' issue de la synthese du 
peptide lineaire, la fonction alpha aminoterminale du 
peptide est lib£r£e du groupe protecteur au cours d'une 

~~5 premiere etape et la tonction carboxytermmaie est iifieree 
de la resine au cours d'une seconde etape de liberation du 
peptide lineaire protege, les chaines laterales restant 
protegees par leur groupe protecteur orthogonal. Les 
fonctions chimiques N- et C-terminales lib^rees du peptide 

10 lineaire solubilise r£agissent pour former une liaison 
peptidique intramoleculaire au cours d'une 6tape de 
cyclisation intramoleculaire effectuee en solution. 

Suivant un second mode de realisation, la synthese 
15 du peptide lineaire puis sa cyclisation sont entierement 
effectuees sur phase solide. Dans ce mode de realisation, 
la synthese du peptide lineaire est initiee par un residu 
d'acide amine dont la chaine laterale est ancree a une 
resine, laissant sa fonction carboxylique libre d'ancrage. 
20 La fonction alpha amine et la fonction carboxylique de cet 
acide amine sont protegees chacune par un groupe 
protecteur, les deux groupes protecteurs. etant orthogonaux 
entre eux. 

A 1' issue de la synthese du peptide lineaire, les 
2 5 fonctions alpha aminoterminale et carboxyterminale sont 
liberees selectivement de leur groupe protecteur respectif 
et le peptide lineaire obtenu reste lie la resine par la 
chaine laterale du premier residu d'acide amine. Les 
fonctions chimiques terminales du peptide lineaire obtenu 
30 sont alors libres pour pouvoir reagir entre elles et former 
un cycle intramoleculaire au cours d'une etape de 
cyclisation intramoleculaire effectuee sur phase solide. 



Dans ce mode de realisation, le proc6de~ est 
avantageusement entierement ou partiellement automatise sur 
robot synthetiseur de peptides. 

Avantageusement, le cyclopeptide est forme de 5, 10 
ou 14 residus d' acides amines, de preference 10 acides 
amines formant un cyclodecapeptide . Le cyclopeptide cyclist 
selon 1 ' invention presente au moins un coude, 
pref erentiellement deux coudes . Certains, cyclopeptides 
selon 1' invention presenterit une symetrie centrale . 
* . Siiivant un mode de realisation pref ere, le 

cyclopeptide presente io ou 14 residus d' acides amin6s et 
forme deux co.u4es, chaque cpude etant . form§ par une 
combinaison (L) Pro- (D) AA ou (D) Pro- (L) AA; AA etant un acide 
amine et de preference la glycine, les deux coudes etant 
separes par trois et/ou cinq residus d' acides amines . 

La presence du reside proline au niveau du coude 
est justifiee par le fait que la proline- montre une 
configuration spatiale caracteristique, en comparaison des 
autres acides amines, du fait de sa structure cyclique.. 
Cette caracteristique confere une restriction 
conf ormationnelle au squelette peptidique en comparaison a 
celle adoptee avec des acides amines autre que la proline 
ou ses derives. Cette restriction est, notarament, a 
l'origine des coudes dans les structures polypeptidiques 
secondaires et supersecondaires . 

L' autre r§sidu d' acide amine du coude, ci-dessus 
represents par le sigle AA, est pref erentiellement un 
residu d' acide amine autre que celui de la proline et de 
stereochimie opposee et tres pref erentiellement le residu 
glycine. 

Les coudes sont separes par des residus d' acides 
amines, pref erentiellement un nombre impair de residu 
d' acides amines et tres pref erentiellement trois et/ou cinq 
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acides amines pour un cyclod€capept ide et un 
cycloterapeptide respect ivement . 

Les cyclopeptides §. deux coudes et ayant un nombre 
pair de residus d' acides amines presentent un plan median 
5 qui aetinit une face elite superieure et une face dite 
inferieure. 

De preference, les trois et/ou cinq risidus 
d' acides amines ont chacun une fonction chimique protegee 
orthogonalement par un groupe protecteur . Les groupes 

10 protecteurs des chaines laterales de ces acides amines, se 
dirigeht altemat ivement de part et d' autre du plan median 
dudit chassis et definissent une face dite inferieure et 
superieure par rapport a ce plan. 

Ces residus d' acides amines sont^ pref erentiellement 

15 des residus d' acides amines portant des fonctions chimiques 
du type -NH2, -SH ou -COOH. Suivant un mode de realisation 
particulier de 1' invention, ces trois ou cinq residus 
d' acides amines sont pr£f erentiellement des acides amines a 
chaine laterale amine, et tres pref erentiellement , la 

20 lysine. 

Suivant un mode de realisation particulier de 
1' invention, les groupes protecteurs orthogonaux des 
residus d' acides amines centraux sont identiques entre eux, 
les groupes protecteurs orthogonaux des residus d' acides 

25 amines autres que centraux sont identiques entre eux, les 
groupes protecteurs orthogonaux des residus d' acides amines 
centraux, d'une part, et les groupes protecteurs 
orthogonaux des autres residus d' acides amines, d' autre 
part, sont differents les uns des autres. 

30 Suivant un mode de realisation particulier de 

1' invention, on debute le greffage du chassis en 
substituant des groupes protecteurs orthogonaux par un 
precurseur protege de la fonction oxyamine ou un precurseur 



7 



masque et protege de la fonction aldehyde, en particulier 
oc-oxoaldehyde ou par tin marqueur . 

Avantageusement, ce precurseur protege est l'acide . 
2-oxyaraino-acetique prot^gg (AOA) sur 1 1 azote ou encore un 
5 derive de la serine, precurseur de la fonction cc- 
oxoaldehyde, dont les .'fonctions amine et hydroxyle sont 
protegees, et dont la d<§protection puis le clivage oxydatif 
libere le groupement aldehyde, et de preference est Boc- 
Ser(tBu)OH. 

10 Suivant un premier, mode de realisation, 1 ' on 

effectue en premier lieu la substitution des groupes 
protecteurs orthogonaux de la face inf erieure par un 
marqueur, de pr§f6rence la biotine ou la fluoresceins, puis 
dans une deuxieme .etape, on substitue les groupes; 
15 protecteurs orthogonaux de la* face superieure du chassis; 
par un precurseur protege de la fonction oxyamine ou de la: 
fonction a-oxoaldehyde • 

On fait reagir ensuite la fonction oxyamine ou 
oxoaldehyde du precurseur, prgalablement deprotege, aveq- 
20 une molecule d'interet ou une molecule intermediaire 
portant une fonction respect ivement oc-oxoaldehyde ou 
oxyamine. Dans ce mode de realisation, la substitution de 
la face inf^rieure est classique, tandis que la 
substitution de la face superieure est chimios^lective . 

25 

Suivant un second mode de realisation, 1 1 on 
effectue en premier lieu la substitution des groupes 
protecteurs orthogonaux de la face inf erieure du chassis 
par un precurseur protege de la fonction oxyamine puis dans 
30 une deuxieme etape on substitue les groupes protecteurs 
orthogonaux de la face superieure du cyclopeptide par un 
• precurseur protege de la fonction a-oxoaldehyde . 
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Suivant un troisieme mode de realisation de 
1' invention 1 1 on efffectue en premier lieu la substitution 
des groupes protecteurs orthogonaux de la face sup^rieure 
du chassis par un precurseur protege de la fonction 
"3 oxyaraine puis dans une deuxieme etape on substitue les 
groupes protecteurs orthogonaux de la face inferieure du 
cyclopeptide par un precurseur protege de la fonction oc- 
oxoaldehyde . 

Avantageusement , 1 ' on Eait reagir les fonctions 

10 oxyamine ou a-oxoaldShyde des precurseurs ; prSalablement 

deproteg^es, avec une ou plusieurs molecules d' interet ou 

une molScule interm^diaire pbrtant une fon5tion 

* 

respect ivement a-oxoaldehyde ou oxyamine. 

De preference, 1 ' on fait reagir la fonction 

15 oxyamine du precurseur situ^e sur le chassis avec une 
molecule d' interet portant tone fonction a-oxoaldehyde, puis 
on oxyde le precurseur de la fonction a-oxoaldehyde situ4 
sur le chassis et l'on poursuit la reaction avec une mise 
en contact du chassis avec au mo ins une molecule d' interet 

20 ou une molecule interm6diaire portant une fonction 
oxyamine . 

La ou les molecules interraediaires portent d'une 
part une fonction oxyamine capable de reagir avec la ou les 
fonctions a-oxoaldehydes situees sur le chassis, et portent 
25 d' autre part un precurseur d'au moins une fonction a- 
oxoaldehyde . 

La ou les molecules d' interet sont identiques ou 
differentes les unes des autres. 

Avantageusement, la molecule d' interet est un acide 
3 0 nucleique, un peptide, un oligosaccharide, ou une molecule 
organique. Toute molecule d' interet therapeutique ou de 
diagnostic portant une fonction oxyamine ou a-oxoaldehyde 
peut etre greffee sur le chassis. 



Suivant un mode de realisation prefer! de 
1' invention, la molecule d' interet est le cyclopentapeptide 
c (RGDf K) . 

Avantageusement, le procede selon 1' invention, 
lorsque la synthese et la cyclisation sont realisees en 
phases solides, est entierement ou partiellement automatise 
sur robot syn the tiseur de peptide. 

L' invention a egalement pour objet un cyclopeptide 
homodetique greffe caracterise en ce qu'il est obtenu par 
" le' procede selon 1' invention - 

Un autre objet de 1' invention est une composition 
therapeutique ou de diagnostic caracterisee en ce qu'elle 
comprend un cyclopeptide homodetique greffe obtenu par le 
procede selon 1' invention. " * 

L' invention concerne egalement 1 ' utilisation d'un 
cyclopeptide homodetique greffe obtenu par le procede selon 
1' invention ou d'une composition le contenant, pour la 
fabrication d'un medicament destine a soigner le cancer. 
L' invention concerne egalement 1 ' utilisation d'un 
cyclopeptide homodetique greffe obtenu par le procede selon 
1' invention ou d'une composition le contenant, comme outil 
de diagnostic du cancer. 

Enfin, 1' invention concerne egalement 1 ' utilisation 
d'un cyclopeptide homodetique greffe obtenu par le procede 
selon 1' invention ou d'une composition le contenant, pour 
le diagnostic et/ou la suppression de la neoangiogenese . 

D'autres modes de realisation du chassis et de son 
greffage selon 1' invention sont representes dans la 
description detaill6e ci-dessous, qui se lit en regard des 
figures et illustre non limitativement 1' invention. 

La figure 1 illustre le schema de preparation de 
cyclodecapeptides selon 1' invention comportant, d'une part 
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sur la face superieure la serine precurseur de la fonction 

» 

a-oxo aldehyde et sur la face inferieure la fonction 
oxyamine, et d' autre part sur la face superieure la 
fonction oxyamine et sur la face inferieure la serine 

~~5 precurseur de la fonction oc-oxoaldehyde . 

La figure 2 illustre le schema de preparation de 
macromolecules polyf onctionnelles par assemblage 
chimioselectif successif des biomolecules Rl et R2 par lien 
oxime, d'une part sur la face inferieure puis superieure du 

10 cycloddcapeptide, et d' autre part sur la face superieure 
puis inferieure du cyclodecapeptide. 

La figure 3 illustre le schema de synthase de 
macromolecules polyf one t ionnelles par assemblage 
chimioselectif successif par lien oxime , ou la biomolecule 

15 Rl est greffee sur une face du cyclodecapeptide, ou quatre 
molecules comportant une fonction oxyamine et au moins une 
serine precurseur de la fonction a-oxoaldehyde est greffee 
sur I 1 autre face du cyclodecapeptide, et finalement ou . la 
biomolecule R2 est greffee apres demasquage des fonctions 

20 oe-oxoaldehydes . 

La figure 4 illustre le schema de synthese de 
macromolecules polyf onctionnelles par assemblage 
chimioselectif successif par lien oxime, ou la biomolecule 
Rl est greffee sur une face du cyclodecapeptide, ou quatre 
25 molecules comportant une fonction oxyamine et quatre serine 
precurseurs de la fonction a-oxoaldehyde est greffee sur 
l 1 autre face du cyclodecapeptide, et finalement ou la 
biomolecule R2 est greffee apres demasquage des fonctions 
a-oxoaldehydes . 

30 ■ 

Selon le premier mode de realisation illustre sur 
la figure 1, on effectue en premier lieu la substitution 
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des groupes protecteurs orthogonaux PG de la face 
inferieure soit PG2 et PG5, par un pr§curseur protege de la 
fonction a-oxoaldehyde, et de preference Boc-Ser ( tBu) OH ; 
dans une deuxieme etape, on substitue les groupes. 
5 protecteurs orthogonaux de la face superieure du chassis, 
PG1, PG3, PG4, PG6 par un precurseur prot§g6 de la fonction 
oxyamine, et de preference Boc-AOA-OSu ; dans une 
troisieme etape representee sur la figure 2, on enleve tous 
les groupes protecteurs, ia fopction oxyamine sur la face 

10 inferieure ainsi deprotegee va reagir* en presence d'une 
premiere molecule d' interet portant une fonction a- 
oxoaldehyde ; dans une cffiatrieme etape representee sur la 
figure 2, on oxyde les residus seryles, en fonction a-^ 
oxoaldehyde sur la face superieure ; dans une cinquidme : 

15 6tape, on fait reagir les fonctions a-oxoaldehydes de 

face superieure avec une seconde molecule d' interet portanfe, 
une fonction oxyamine, 

Selon le second mode de realisation represents sur- 
20 la figure 1 et 2, on inverse 1 1 ordre de substitution des 
groupes protecteurs orthogonaux et greffage des faces 
superieure et inferieure par rapport au mode premier 
respectivement . Suivant ion mode de realisation particulier 
de 1' invention present^ figure 3, la derniere molecule 
25 d' interet gref f ee sur le chassis via sa fonction oxyamine 
permettant son greffage sur la ou les fonctions ot- 
oxoaldehydes situees sur le chassis, porte au moins un 
precurseur d 1 une fonction a-oxoaldehyde qui permet de 
poursuivre le procede selon 1' invention en oxydant ce 
30 precurseur en a-oxoaldehyde et en faisant reagir cette 
derniere avec une molecule d' interet presentant une 
fonction oxyamine, de manidre k creer un lien oxime 
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supplementaire . Cette Stape complements ire permet la 
construction de systeme modulaire via couplage oxime 
iteratif sur le chassis par demasquage de fonction oc- 
oxoaldehyde par oxydation successive, 

~5 Comme le decrit la figure 4, ce mode particulier 

permet avantageusement d' amplifier le nombre de molecules 
presentees in situ par le chassis dans le cas de molecule 
d' int6r£t qui, greffee sur le chassis via sa fonction 
oxyamine permettant son greffage sur la ou les fonctions oc- 

10 oxoaldehydes situees sur le chassis, porte ' plus d'un 
precurseur d'une fonction a-oxoaldehyde . 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Proc^de de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe formant un chassis def inissant deux 
faces, une face dite supSrieure et une face dite 
inferieure, lesdites deux faces etant toutes les deux 
gref fees, caracterise en ce que 1'on synth§tise un peptide 
lineaire, ladite synthese etant effectuee a partir d'acides 
amines modifies ou non, certains d'entre eux portant des 
groupes proteeteurs orthogonaux, on effectue une 
cyclisation intramoleculaire du peptide proteg£ lineaire 
obtenu, on substitue tout ou partie des groupes proteeteurs 
orthogonaux P^r un precurseur protegS, on greffe sur l'une 
et/ou 1' autre -face' dudit chassis, par une liaison oxime, au 
moins une molecule d'interSt. 

2. Procede de preparation d ( un cyclopeptide 
homodetique greffe selon la revendication 1, caracterisl en 
ce que ladite synthese du peptide lineaire, effectuee sur 
phase solide, est ihiti§e partir d'un residu de- glycine 
dont la fonction carboxylique est ancr6e £ une resine, et 
la cyclisation du peptide lineaire obtenu est effectuee en 
solution aprSs liberation de la resine. 

3. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon la revendication 1, caracterise en 
ce que ladite synthese du peptide lineaire puis sa 
cyclisation sont entierement effectuees sur phase solide. 

4. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon la revendication 3, caracterise en 
ce que ladite synthese du peptide lineaire est initiee par 
un residu d'acide amine dont la chaine laterale est ancrSe 
a une resine. 
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5. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 k 4, caracterise en ce qu 7 il est 

~~5 entierement ou partiellement automatise sur robot 
synthetiseur de peptides. 

6. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon Tune quelconque des 

10 revendications 1 Sl 5, caracterise en ce que ledit 
cyclopeptide est forme de 5, 10 ou 14 residus d' acides 
amines, de preference 10 acides amines formant un 
cyclodecapeptide * 

15 7. Procede de preparation d ' un 

cyclopeptide homodetique greffe selon la revendication 5, 
caracterise en ce que le cyclopeptide presente 10 ou 14 
residus d'acides amines et forme deux coudes, lesdits deux 
coudes etant formes par une combinaison (L) Pro- (D) AA ou/et 

20 (D) Pro- (L) AA, AA etant un acide amine et de preference la 
glycine, les deux coudes etant separes par trois ou cinq 
residus d'acides amines respect ivement . 

8, Procede de preparation d'un cyclopeptide 
25 homodetique greffe selon 1 ' une quelconque des 
revendications 6 ou 7, caracterise en ce que lesdits trois 
ou cinq residus d'acides amines ont chacun, sur leur chaine 
laterale, une fonction chimique initialement protegee 
orthogonalement par un groupe protecteur, les groupes 
3 0 protecteurs des chaines laterales de ces acides amines se 
dirigent alternat ivement de part et d' autre du plan median 
dudit chassis et definissent une face dite inf6rieure et 
superieure par rapport i. ce plan. 
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9. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon 1 ' 4 une quelconque des 
revendications 6 a 8, caracterise en ce lesdits trois ou 
cinq rgsidus d'acides amines sont pref erentiellement des 
residus aminoacides & chaxne laterale amine, et tres 
pref erentiellement la lysine* 

10. Procede de preparation "d ' un 
cyclopeptide homodetique greffe selon 1'une quelconque des 
revendications 6 a 9, caracterise en ce que les groupes 
protecteurs orthogonaux desdits residus d'acides amines 
centraux sont identiques entre eux, les groupes protecteurs 
orthogonaux desdits ' autres residus d'acides amines |ont 
identiques entre eux, 3fes groupes protecteurs orthogonaux 
desdits residus d'acides amines centraux d'une part, et les 
groupes protecteurs orthogonaux desdits autres residus 
d'acides amines d' autre part, sont differents les uns. des 
autres. 

11. Procede de preparation 4 : ' un 
cyclopeptide homodetique greffe selon la revendication 1, 
caracterise en ce que l'on debute le greffage du chassis en 
substituant des groupes protecteurs orthogonaux par un 
precurseur protege de la fonction oxyamine ou un precurseur 
masqu# protege de la fonction aldehyde ou par ion marqueur. 

12. Procede de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greffe selon la revendication 11, 
caracterise en ce que ledit precurseur protege est l'acide 
2-oxyamino-acetique protege (AOA) . 

13. Procede de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greffe selon la revendication 11, 
caracterise en ce que ledit precurseur masque protege est 
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un residu de la serine dont les fonctions .amine et 
hydroxyle sont protegees, et dont I'oxydation libdre un 
groupement aldehyde, et de preference est Boc-Ser (tBu) OH. 

"5 : lAl Procede de preparation d ' un 

cyclopeptide homodetique greffe selon l'une quelconque des 
revendications 11 a 13, caracterise en ce que l'on effectue 
en premier lieu la substitution des groupes protecteurs 
orthogonaux de la face infer ieure par un marqueur, de 

10 preference la biotine qu la f luoresceine, puis, dans une 
deuxieme etape, on substitue les groupes protecteurs^ 
orthogonaux de la " face superieure du chassis par un 
precurseur protege de la fonction oxyamine ou de la 
fonction aldehyde. 

15 

15. Procede de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greffg selon 1'une quelconque des 
revendications 11 & 13, caracterise en ce que 1 1 on effectue 
en premier lieu la substitution des groupes protecteurs 

20 orthogonaux de la face inferieure du chassis par un 
precurseur protege de la fonction oxyamine puis dans une 
deuxieme etape on substitue les groupes protecteurs 
orthogonaux de la face superieure du cyclopeptide par un 
precurseur masque protege de la fonction aldehyde. 

25 

16. Procede de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greff€ selon l'une quelconque des 
revendications 11 a 13, caracterise en ce que 1 1 on effectue 
en premier lieu la substitution des groupes protecteurs 

30 orthogonaux de la face superieure du chassis par un 
precurseur protege de la fonction oxyamine puis dans une 
deuxieme §tape on substitue les groupes protecteurs 
orthogonaux de la face inferieure du cyclopeptide par un 
precurseur masque protege de la fonction aldehyde. 
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17. Procedg de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greff€ selon l'une quelconque des 
revendications 11 k 16, caracteris^ en ce que 1'on fait 
reagir les fonctions oxyamine ou aldehyde generees a partir 

5 des precurseurs, prealablement deprot^gees, avec une ou 
plusieurs molecules d' interet ou une .molecule interm^diaire 
portant une fonction respectivement aldehyde ou oxyamine . 

18. Procede de preparation' d' up cyclopeptide 
10 homodetique greffe selon la revendication 17, caracterise 

en ce que. lesdites molecules d' interet sont identiques ou 
differentes les unes des autres . 

19. Proced<§ de preparation d' un cyclopeptide 
15 homodetique greffe selon l'une quelconque des 

revendications 17 ou 18, caracteris6 en ce que lesdites 
molecules d' interets sont des acides . nucleiques, des 
peptides, des oligosaccharides, ou des molecules 
organiques . 

20 * 

20. Procede de. preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greff€ selon la revendication 19, 
caracterise en ce que l'une au moins des molecules 
d' interet est le cyclopentapeptide c (RGDf K) . 

25 

21. Procede de preparation d'un cyclopeptide 
homodetique greffe selon l'une quelconque des 
revendications 17 a 20, caracterise en ce que 1 ' on fait 
reagir la fonction oxyamine du precurseur situe sur le 

30 chassis avec au moins une molecule d' interet portant une 
fonction aldehyde, puis on oxyde le precurseur de la 
fonction aldehyde situe sur le chassis et l'on poursuit la 
reaction avec une mise en contact du chSssis avec une 
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molecule d' interet ou une molecule intermediaire portant 
une fonction oxyamine. 

22. Procede de preparation d'un 
"~5 cyclopeptide homodetique greffe selon l'une quelconque des 

revendications 17 3. 21, caracterise en ce que ladite 
molecule intermediaire porte d'une part une fonction 
oxyamine capable de reagir avec la ou les fonctions 
aldehydes situ^es sur le chassis, et porte d' autre J^ art un 
10 prScurseur d'au moins une fonction aldhehyde. 

23. Procede de preparation d'un 
cyclopeptide homodetique greffe selon l'une quelconque des 
revendications 3 a 22, caracterise en ce qu' il est 

15. entierement ou partiellement automatise sur robot 
synthetiseur de peptide. 

24; Cyclopeptide homodetique greffe 

caracterise en ce qu'il est obtenu par le procede selon 
20 l'une quelconque des revendications 1 a 23. 

25. Composition therapeut ique ou de 
diagnostic caracterise en ce qu'elle comprend un 
cyclopeptide homodetique greffe selon la revendi cation 24. 

25 

26. Utilisation d'un cyclopeptide selon la 
revendicat ion 24 ou d'une composition selon la 
revendication 25, pour la fabrication d'un medicament 
destine a soigner le cancer 

30 

27. Utilisation d'un cyclopeptide selon la 
revendication 24 ou d'une composition selon la 
revendication 25, pour la fabrication d'un outil de 
diagnostic du cancer. 
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28. Utilisation d'un cyclopeptide selon la 

revendicat ion 24 ou d ' une composition selon la 
revendication 25, pour le diagnostic de la neoangiogen^se . 
5 29 . Utilisation d'un cyclopeptide selon la 

revendication 24 ou d'une composition selon la 
revendication 25, pour la suppression de la neoangiog£n£se . 




Figure 1 
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R6actife : a) AcONa 0.1M pH4, 50-65% ; b) Na!0 4l eau. 61% ; c) AcONa 0.1M, pH4, 50-70%. 

Figure 2 
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IMactifs : a) AeONa <M M pW, 50-65W ; b) NatO „ eau. 61% : c) AoONa 0.1M. pH4, 50-70*. 
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